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Sh Vordehwng w Beroitstellung von VOlurnorustr&men 
W von Hussigkeitan In Kapillaren. inabesondere in chroma- 
MSrTpS.n Trennsaulcn, «r die analytic ROWQ- 
£&»StaBiad.nik. mh einer »*?™^ u "e »r »«*; 
runo etnes (aosanrtsiromoe und einam Stromtoiior zur ieh 
luno dea eocarmstromos in einnn OberaehuBatrom (n »i- 
nam OborschuBpfBd und eirwn AAoitsstromin elnem Ar- 
beteDfad dedurch oekennzeichnai. daS dla Vomchtuns 
(20 26 27 28) wanlgnana oinen ArbehsfOhler (AO) und 
aln'e Regelvorrichtung (50. 6D t 75, 85) zur HosolunB doa 
Arbeit^romas (3S) und/odar da* Dmckee .n dam A*eto- 
Dfad (37) aufweist, wobei die Regervomchtung (SO. 60, 75, 
851 mh dam ArbehsfOhler (40) und einam Mhtel zur Vfer- 
andening dea Arbehwtromes (35) gatoppclt 1st 




CM 

o 

CO 

u> 

CO 

i 

III 
o 




BUNDESDHUCKEBei 03.01 102120/324/9 



10 



09/23/03 06:02 FAX 6178568201 



BRBI BOSTON 



@003 



DE 199 14 358 C2 
1 2 

Bcschreftung herkonnnlicher Kolbeopumpcn, die fllr die "Normal-Bore- 

Tbchnik* gerignet sind, in Verbindung mil dcr sogeommteu 

Die Erfindune bciiiffi cine Vorrichrung uod ein Vcrfrhren SpHoenechnologie. Dabei wetden gerignetc Sirom^te 
zur Bcrdisieltang von Volumcnstromen von Flilssigkeiten vcrwendet, um den (lurch die Pumpc erzeugwn und gef&- 
m Kamllaren, insbesondere in chromaio^iaphischen Trcnn- 3 dettcn GesamcKrom in wwnwiens zwd TWlsWrnc, emen 
.iiulifS anah/nsche Fwssigkdu.Mcfitccnmk. OberschuBstioin in ^ iWhoBpW *f 

Daamee Vorrichnmgcn werden In dcr Fliissizkdtschio- beitsstrom ie einem Arbeuspfad mifoneilen. Die tsinsleu 

matozraphie. insbesondere der ^ Hochdrockfltoigkciuchror- lung and BerdmeUung d« in jfajjrt fflsarfc jew cUg_ge-_ 

jnJw&it (HELQ dngesarzt. Pie HPLC-Tecnnik wird wunsehten Arbriusnomes crfabji initeb •"J"™"*** 
entsprechend den jeweils verwendeten Inacndiwchinesscni » strikUwen, d. h. durch hydraulisehe WidcrstMndc. die im 
dcr Tlennsaulen cingeteili in die sogewrante "Nonwd-Bo»- OberscbuBpfad angecrdnel sind. Die StromtcOcr uod insbe- 
Tcchoik" ontcr Verweodung von Trennsitolea mil Innen- sonderc die hydraulKchen Wlderetfinde werden mem aus 
durchnJ^m im Bcrdch von erwa 3 bis 5 mm, die "Micro- sogenaimBP 'Fiised-SiWKapWarrn- mh Iddnen toneo- 
Bore-lbchnik- umcr Verwcndung von TtoinsSukn mil In- durchmesscrn aufgebwrt. Tht Lfcge und dcr fcoenduieh- 
nendurchm«sern im Berrien von ctwa 1 bis 2 mm, der <C- « mcss«- dieserRcmente bcstimnea d.bci den StrtaiMgswi- 
niUarv-LC-Tbcnnik", unter Verwcndung von TVennsaulcn dcrsund. Die GcsamtfluBrate wud cmspreenend dcr "TOiter. 
mil inendurchmessOT im Bereich von elwa 180 bis standsvcrhSlinlssen aufgctefll. wobei flbhefacrwette dcrklci- 
120 um und der -Nano-UClechmk", unter Vfetwendung nere Teil dun* die Trennsilulc bindurchfucBt. 
von TVennsSukn mil imendnrenmessern von klciner oder En dieser Tfeehnologw wt der gennge fteretd- 

eSehtOOum. » lungsaofw.nd, da die SpBuer und die hydrauh^ben Widcr- 

Fur diesc Anwendungen werden Piimpensyueme zur Er- stinde von den Anwendcrn tettn hagcstellt werden , Hto- 
zeugung tew. Fttrdoung ewrem WeinerFluBraien bzw. Vo- ncn. Auch die SoBerst kicinen ™™J tacrMb der 
^umLmome benodgt. Diese mbsscn anier deu wirfcsamcn Stromtciler bzw. innemalb dcr hydraunscbeo Yrtdezsiinde 

hohen DrQckeo im Bereich von ctwa 400 bar mil hoher Zu- sind dabta vcmilheA. ^ 

veriessiuk^undPH^ongetodertwenlcn. 2S Ein besonderer Nacntalder herkommliete. SpHtlencd.- 

PQr die Pttrdsrung und Bemisiellung derart Ueincr FluB- oologie ist « jedoch, daB die Anwcnder Imnc InlbrmanVm 
rato, in KapiUareD-TrcDnsSulan fiir die FlUsagkritschrome- darBbcr betommen, wekher VoUimen^ da 
Sraphie rind deiz.it zwei unteBchiedHcne Meihoden be- Tmnnanalyse durch die Ikennsfale nind^hfliefiL Deihaft 

umB der Volnmeustrom jurfweiidig nut HiHb voo MinispnL- 

Einc erste Mcthode basieri auf der V^endung voc soge- 30 zen nntcr Verwendung von S'topuhren anymcsaen werden, 
nannten Spritzeopompen. Dabei bandslt « rich urn spe- urn die Trennyiule effiaent ba^l"»n » winnen. Fcmer Kn- 
zS^-^Jben-Pumpen. Im GegensaB zn den ubUchen rcn kleinste Fum-WdmUWisznaerungen, bcispebwasc 
Kolbenpumpeo laufea bei Spritzcopumpen dieKeOben win- varurs^t durch yerschnmtzte Ttou^lenfW w 
reedderAnSUe nieht bin und her. modern cj findetnurcin erhcblieben Verandening des S.ulenstroirv^ mil dcr Folge 
cinder Kolbenhub 'ma. Dadurch arbeiien die Spritzen- 3S ein« dcmcnisprecbcnd groBen R^tioi^we^ebiun^ 
wm£n st«s im Fordermodus. Die Pumpenkammer muB Um diesen Effekl eiwas abzum.ldem w^leUwwsc nnch 
dSS » austeiehend grofi din^nsiomertwerfen, damirein ein bydraunseher Vbrwide^j^ der J^n^ im Al- 
S Rrdertab (uTeine kompletie Trcnnanalyse ana- bei^ eing-^zL c ^«^ D j u ^" 
SDic Pwrnpenkammer wird dabei vor dcr Analyse un- abfallcn Bber die TVew*5ulc und dem ^farw«te««d der 
« £S3!iZader Kolben in der Pumpenknmmer « BnfluB einer y OTto pfu» l^iuilen«t^ den Saulen- 
nach vome gedrvekt wird. Wihrend dcr Trennanalyse wild strom in ciwa haftieft Die V«wcndung dcmtiger Vorwi- 
^nicbTmlhr angc.augt. Mildiesem Verfabren 1st ein von dcrsulnde bedeutet jedoch, daB aucb nur noch der hdbe 
de^aasdziuien 4erhalb der Pumpenkammer unabhSngi- Pumpendruck fih- die Trcnnaaalyic in der Tte.nsi.ule zur 
ger Volumenstrom ermfiglicht Die Bastizitaleo insbeson- Vferfiigung stete. ,„,™ fl , w^iw 

dere der Dichumgen, dcr Aninebsmechanik sowie die Ela- « Aos dem Abstracter 3P-A24-1151OT Wteetoe Vor- 
^taTbedingt durcb die Kompmssibnitat dcr Lftsemiuel ricbtung zur Berdtstellung von Wumsnsiromen in lG,pa^- 
SL entsptcnend kompensicn werfen. En weitcrer ren bek-nnt, bci wdcher cm *™?>f" ^^VfS 
WUdcrSpriizenpuTnpeoiuchnik ist die bohe Genanig- komml, und bd welcher des Verbffltos der Hutoie mnch 
keit und RenroduTierbarkeit der damiterzielbam. Vfelumen- die KapiUaie zur FluBnue eincs abgezwcign* Qu«s«~ms 
ScTDlC^mpenkammer wanrend der Forderpbase 50 eingesieUt werden tan. ^^^^f^S 
«4odie unler Druck steht, isi dcr Volumensirom im wesent- in Raupt- und r^erzwog I>nidaneBcinnchtungcn 
S nwvoD derAnD&ung des Anthebs und der Diehtig- Querzweig cioen FUiBwidcmand sowk erne Druckemstclt 

^p^P^S^ jedoch nur eina ge- der Jrnndung ist c, ein, ^ning undem 

rinre ^bmtatuTwas die Realisiounc unterschiedlicner ss Verfahren zur BembirUung von Volu^i^ vonFUh> 

Sytenzeiien und die Verwcndung verscmedener SSulen- sigkeiien in Kapillarcu Rir die .^v^ PJtosigkc^ 

dmchmessw betriffL Denn sowohl die mogKche An alyseo- MeBtechnik baeuzusttilea. die nwanabfcfopgvM den 

zeit als auch die A^wahl des Tramsiiulcndurchmesscrs isi OBendruckverbSUniiscn ,m wescntbehen £l«Jchbleib«ndcn 

abhincie und begtenzt durch das jeweils zur Verfugung fife- Arbeitsstrom ennfigllcben. 

becdc^ximale Hubvoltnnen der Spriiznnpumpen. Femcr « ^^/^f^JT^^^lI^Z 

kenn mil einer Sprfrzcnpumpe stco nnr jewcdla ein Hoch- iprucb^s ems, msbesonderc dadurch eelosl. daB die ^ch- 

drudcgradientrcJisien werden. Dies bedeuxet, daB fur jedes ning wenigsiens eincn AAdtsfDhfcr ^^R^^"^ 

m dcrAnalyse beteiligte LosemiBel jeweils dne eigene tung rurRegelongdes A^ixsslromes ™^ d «^«^ 

HcKhdruckspriaenpumpc benorigi wild. in dem Arbeitspftd ^st, wol« die Reg^v^tamg 

EinTwekere MogUcbkdt zur Erzeugung und Bereitstd- fis mil dem ArbeiurfDhler und anem Mfoel ^r Vbnu>derung 

u4 vonfltosigkd^V^enstrdmenin KapUlarcn, insbo- des AibeiissBomca f^^^iS 

^eminehromaiographischen Trednsaulcn, fllr die analy- vonden saeh bospiebwen* infolgevon Su^i^andern- 

Scte FuSots-Wechflifc bi«et die Verwendung den Druck- und/oder VolumenverhalmissM m. ArbenspTad 



09/23/03 06:03 FAX 6178568201 BRBI BOSTON 12)004 



DE 199 14 358 C 2 



der Arbeitsstrom,, d h. der die Kapillare durcbstronwade 
Volumenstrom, im wesemlichen tons tent gehelren warden. 

ZwcckmaB igcrweise 1st (Us Mitel zur Veritaderung des 
Arfecitsstromes mil einem bycfcauliscncn Wjderstand, insbe- 
sondexe nut einer Duse ausgebildeL Dies ennegUchi kleinc, 
rcproduzierbare Nfolumcna trdme. 
Von besonderem Vonal is t es, wenn der bydraulische W 



Alcemativ odcr zustelich zur Verwendung von hrdrauH- 
schen Widersttodca mil einem vcninderbarcn Strtoungy- 
widcrstand kann dcr bydraulische 'widerstand much mil ei- 
nem, vorzugsweisc mil mehrercn Fesrwidcisumden ausgc- 
bildet sdn, die einzdn oder in Gruppen, vorzugsweise mil- 
tels cincr Umschaltcinrichuing zuscballbar sind. Dabei nan- 
ddt es sich zwcckmafligcrwcise um cin elduriacb ansuauer. 



dererand «nen verandcrbarcn. insbcaondere rincn komtou- bares Vendl. ^..ML^S?!?!^! 1 . ynter X ? MW 



10 



ieriicb veranderbaren Sn^mungswidcrsiand aufwcisL Da- 
durch lassen sich vorteilhaft mil einem einzigen hydrauli- 
scben Widerstand variable nydrauliKsche Widcrsumdswertc 
bzw. ^lc5^^^klJonen ,, cinstellen. Je n»ch den im Arbcinpfed 
sich andernden Druck- und/oder VoiuTncniimmverhfillms- 
sen ifann durch catsprecbende Verandcrung des SnoiDuags- 
widersiandes des hydmutiscben Widerstandes der Arbeit*- is 
Strom und/odcx dcr Arbeitsdruck konstanl gchalten wexden. 
Kin bwnderer Nbncil bd der Verwendung von rrydrauti- 
scheo Widerstanden mil einem vci£nderbaren Su-6mungs- 
widerstand is* es fblglicb, daB sowohl cine Volumcnsirom- 
ala aucb cine Druckrcgelung im Arbeiispfad enndglicht ist 20 
B« der Druckrcgelung kanp der Druck im Arbeibprad uo- 
abhangig vom yerwendeten Losemittal konsumt gcballea 
werden. Dies ist immcrdann vorteilhaft, wenn das LBsemit- 
lei im Arbciispfad scbnell aiisgetauscfai werden soil, ohne 
jedocb den ArbciUKiruck zu hoch werden zu lassen. Dies er- 25 
mogKcht bed maximalen DurchfluBraten cine ernebliche 
Verlflngcrung der Lebcnsdauer von im Arbeitspfad enthalte- 
pen empfindlicben Teilcn, beispieisweise dcr TrennsSule. 
Bin weicem \brteil bei Verwendung von hydrauliscbco 



wendung eincr weiieren Rc^lvorrichtung und einem wcile- 
rcn Fuhlet, insbesondere einem Druckfubler, der beispieis- 
weise dcr F6rdervorricblung bzw. dczn Gesamislrom zuge- 
ordnet ist abhaogig von den rich andernden DrockvemaTt- 
msscn, jeweils auiomatlscb cine Znscbaltung eine* bzw. 
mchrerer Fwtwidwsiitade innerhalb ciner Anzlyscnfit- 
quenz erxnoglichcu. 

Von besondcrem Vsrteil ist cs, wenn der hydnuiEschc Wi- 
derscand im "OberschuBpfad angeordnci isL Dadurch lessen 
sich die gewftnschten extrcm Ideinen RoBraien in dem An 
beiupfad kostengiincdg und flcxibel nrit der gewtinscbien 
priizisaon aucb unter hohen Driicken rcab'aieeen. 

Aliemadv odcr in Kombinadon mil der Verwendung von 
bydraubschen Widcrsxanden, kann das Mittcl zur Grande- 
rung des Arbettfistromes nrit einem Mitel zur \fcrandecung 
dei Gesambtromes. vorzugaweiae mit der Farrkrvorrich- 
tung xur Fordcrung dee GesamUiromes auagebildet sdn 
Sieigt der Viderstand im Arbeitspfad beispicUweise durch 
eine versiopfte Sa^encingangs&ittc an, so vazzingen sich 
ectsprechend der Arbeitsstrom im Arbeitspfad. Dcr durcn 
die Fdrdervoxricbumg gefBrdcric GesamlsUom kann mm 



Widcnsfinden mil einem vcrfindeAarcn Stromungswidcr- 30 mitKilfe der^gdvorTicbtung ^^^^^^[^^ 
stand isl es, da0 bci cntsprecbcndcr Dimensionicrung cine 
scbr grofie BandbreUe von damit eezielbarcn Flufiraten mog- 
lich isL 'Wenn cin cxtrem kleiner HuBwiderstand, d, h. groBc 
FluBratcn durch den hydrauliscben "Wldersiand eingestcUc 
werden, isl cs moglich. die komplcue Vorricbtung ein- 
schliefllich ciner Entgasungseinheit mil hohen, in dcr "Nor- 
mal-Dore-lfecboik" Oblichcn Rufiraten zu spulen. Dies er- 
moglichi aucb cnisprechcnd kurze SpukciLcd. Wenn cin 
sehr hohcr, bis unendlicber DurchfluBwiderstand dngesttUt 
wird, d. h. dcr Vblumenslrom durch den bydraulischen VTi- 
dcrstand gegen Null gehl, ist es moglich, die \brricbiung 
bzw. das Irennsyotem im nichL gespHttcten Bcirieb zu vcr- 
wenden. In diesem Fall ist ein Betrieb moglich, der demjeni- 
gen mil ciner berkommKchen Kolbenpumpc cnisprichL 



so daB der Arbeitsstrom im wesentlichen konstanl bteibL 

Voilc3hafterwcise kOnnen aucb m diescr Bemebsarl by- 
draulische Widerstande mil verandcrbansn Sir6mungsquer- 
schniwen und/oder mcbrcre hydraulisebe IVkicraulnde mit 
Fesrwiderstandcn verwendct werden. A«r cfiese Weise kann 
der durch die FcKlervozricbtung gefbidcite Gesamtslrom in 
einem engeren Band variiert werden. 

\fcrieilhaftcrwcisc weist die Vonichlung «nen hydrauli- 
scben Widerstand im Arbeitspfad und einen hydiaulischcn 
Widerstand im "OberschuBpfad anf. wobei die bydrauUschto 
Widcrstfinde dcrart ausgebildct sind, daB der Arbeitsstrom 
und der tJberscbuBaUrom untCTScrtiedlich groB sind, und wo- 
bei dcr Arbeiisfuhlcr mil wenigstens einem DruckfUhler und 
einem Difierenzdruck-BUdungs-Mirxel zur Differenzbil- 



EmwdtereTVcroUisies^c^c^^ dung eincs Druckes ^.^^P^^^f ^T^J^t 



richtung cizeugte und gefdrdene Gesamistrom nahezu be- 
bebig gewahll werden kann, Eine hone FluBrau? crmoglicnt 
einen schncllen Austausch des Totvolumens zwisohen dem 
Mischpunkl in der beispieisweise als Pumpe ausgcbildeten 
Fordervomcbtung und dcr als Trennsaule ausbildbarcn Kfl- 
pillarc und ermoglicbi ferner aucb bei >Cedcrcruckgnidicn- 
icnbctricb echnelle Losungsmittclweehsel, d. h. schnellc 
Gradienien bzw. kurze Analysenzeiicn. DemgegenObcr las- 
sen sich mit dcr EinsteUung kleiner Gcsamcnuflratcn grofie 
Loseanrxelmengcn einsparcn was sowobl nnter Umweit- 
wie aucb JCostenaspckicn vortcUbaft xsl 

Hio wcjterer Voneil bei der Verwendung von hydrauli- 
scben Widcrstanden mit einem verandcrbaren StronuUigs- 
widerstand i£i es, dafi diese als Danpfungselemcaat ausge- 
bildei sein kormea. Bei dcr Verwendung von nerkommli- 
chen Kolbcnpumpen, konnen beim Umkehren dcr Kolben 
jeweils kurze Druckstoflc bzw. Druckcinbrilcbe auftreten. 
Diese konnen regelungsbemngt durch cine angepafile Ver- 
andcning des hydrauliscben Widerstandes, beispieisweise 
durch kurzes ScblieBen dcsrelben, kompcosieri werden. Da- 
durch lasscn sich Druck- und/oder Volumenstromschwan- 
kungeo im Arbeitspfad vermeiden, ohne daB zusarzliche ka- 
paziriv wirkende Bauelemente ben5tigi wurden. 



trberschuBpfid ausgebildet ist Dadurch lafit sich aUeine 
oder in Kombinadon mit andeien voncilharien Ausgestal- 
umgen dcr \brrichrang cin im wesentlichen gkichblcfben- 
dcr Arbeitsstrom errnoglichcn. 
50 Die volumclrische Messung dcr fur die Hussigkritschto- 
matograpnie unter Verwendung von KapUlarcu-T^nnsSulcn 
erforderlichen Durchflufiraien bzw. Vblumenstrorne ist au- 
Bcrsi aufwendig und schwicng. Dies rcsuliien insbesondere 
aus den unterschiedlichen physikalischcn Egenschaftcn der 
as verweodeten unierseteedlichcn Medieo und den gagebene n- 
faUs schr hohen Druckcn, die jeweils das Mcfiergebnis bc- 
einflussen konnen. VbluTnetriscbe DuichfluBmesser zur prS- 
risen Messung exirem kleiner DurchfluBraien von Fluasig- 
keiien mit unierschiedlichen physikahsehen Eigenschalten, 
60 ocispieUweise mil cincr unuxschicdlichcTt Zuainunenactr 
zung und/oder Koczentration, in Kapillaren fur die Fifissig- 
kdis-Mefitechnik, sind bisbcr nichl bckannL AU8 diesen 
Griinden ist voneilhafterwcise der Arbcitsfuhler als volume- 
triscber DurchfluBmesser ausgebildet wobei eine besonders 
65 vorxeilhaftc Moglichkxit dcr Erxassung des volumcnischen 
Durchflussc? durch Kapillaren dadurch crzielbar ist, dafi der 
ArbeitsfUhler mil wenigstens zwei Dctcktoren zur Detekdon 
wenigstens einer, im S&ulenstrom enthaltenco Gasblase und 
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einem Differenzmt-Erfassungsmittcl zur Messung der 
Laufoeitenuntcrschiede dcr die Deaktorcu passierenden 
CJasblase wisgcbildelisL 

Zur Erfassung mini run 1st Volumensirdme Yen Flussigkd- 
Usa in Kapillarco sind MasseodurchOufifUhler bckanm ge- 
worden. Dicsc and jedoch innncr nur f Or cine dnzigc Plus- 
sigkdl bzw. nur fin cinziges LBsemhtcl kulibrien und arbci- 
ten DBturgcmaB - rr^sensdekriv. -Dies bcdeuiet, daB das 
Mebcrgebnis von dem jeweils vcrweadeten Loscndoel ab- 



Messung des Druckes bzw. des Druckabfalls fiber dem hy- 
dxauliscfaeo Arbdtswiderstand vorgeschen Lit, wobd is ei- 
Dcm ersten Scbritt cine erste Flttssigkdt in dto Arbdopfod 
garden wixd und dcr Volumenstrom dicser ersten Fluisig- 
kdt im wesenilichen konstant gehatoen wild und dabal ndt 
Klfc des Druckfllhlcr* car Druck bzw. dcr Dmckabfell fiber 
dem hydra ub'schen Widersiand emnneit wird, und wobei Id 
einem rwdtm Sehritt der^ . 
telle Druck bzw. dcr Druckabfell ubcr dem bydrauhacfacn 



bancia ist. Einc gcrignete Kalibricrung derartigcr Massen- 10 Arbduwdcrstand im westnuichen kouslani gehalten wild 



durchftufliBcsser fur die jeweus untcrccbicrttichen, bei dcr 
flflssigkciischroinaiographit verwerjdetcri LBsungsmittcl, 
war bifibar nicbt b'/.w. nicht ohnc erheblicbeo Aufwand mog- 
lieh. 

GcmaB dner weitcicn, besonders vorteilhaften Ausgc- 15 
ac&ltung der Vbmcbtung sind in dem Arbciupfad ein by- 
drauliscbcr Arbdtswidcrstand und stromaufwfins eine Puf- 
fervonichtung zur Aufaahme der fur wemgjiens einen Kali- 
bricrzyklus bcn&tigten Fhissigkdten angcordncu wobei we- 
oigstfins cin Druckfilhkr zur Messung des Druckes bzw. des 2D 
Dmckabfelles fiber dem hydrauuschen Arbcitswiderstand 
Ycrgeseben ist, so dafi eine Xatibrierung des Arbdtefuhlers 
mozlich is% dessen Mcflwert von vcranderiicben physikaH- 
seben Eigenscbaften der Flusogkeiten bcdnfluBbar ist und 
dcr insbesondere als MasscnduruhfluBmcsscr susgcbildet 25 

Mil Hilfe der ernndungsgemSBen Vouichoing ist nun 
erstmals cine einfacne uod prSzise Kalibricrung derartigcr 
MAssendurchnufimessex bczuglich verscfaiedcoet, wahrend 
etoer Trconanalyse verweudder Losungsnriucl rnoglich. 30 
Dies ergibt cicb aus dcr Moglichkdt dcr Kombination dner 
Volumenstrom* und ciner Druckregclung in Verbindung mil 
der Vcrwcndung eines gedgoeten Mitxels zur Verfriderung 
des Arbciisstromes. Dieses ist zwcckrn5fligcrweisc mil d- 
nem hydraulischen Wdcoaand, vorzugsweise nut dncm 35 
vcranderbarcn, insbesondcre rmi einem kontinuierticfa ver- 
anderbarea Snromungswiderstand ausgebildeL 

Wcnn die Vbrrichluug einen auf dieae Weise kaUbxiexiea 
Arbeitsfuhlcr cothait, konoco aueh bei Fluasigkeiien, dercn 
physikaliscfacn Hgenschaftcn sich beispiebwwse im Gra- 40 
dicnieabeuieto Sndcrn, im Arbdtspfad im wesentticben kon- 
stanie Vblnmenstromc endeli werden. Dariiber hinaus crbeflt 
der Anwcnder gecaue Informuiioojen darObci; wclcher Vblu- 
mensnom wShrend eincr TVeonanalyse im Arbdtspfad 
durch die einen hydmuliscbcn Widerstand ausbildende Ka- 45 
piUare der Irenns^ule nindurcbflieSL 

Die Erfindung bctrifft auch ein Verfahren zur Bereitstet 
lung von Volnmcnsiromcn von Flfosigkeitcn in Kapillaren, 
insbesondere in chromaiograpbischcfi Tiennsfiul§n, rur die 



und eine zweii* HQsdgksit mil gegentiber dcr craten Rfls- 
sigkell verscbiedeoen pnysikatiscbes Higenicbaftea in nod 
zumindest so langc dmch den ArbeiKspfad gefocden wird, 
bis dcr Arbei tsflihlar dncn entsprechenocD MeBwert messcn 
kann, wobei dieser MeBwert die Kalibriening dee Arbetts* 
fUhlers bcxuglicb der zweiteu RQssigkeh ennogBchL 

ZweckmaBigcrweise wird der Tweim Sends ntehrracb 
blnxereinandcr ausgefUnrt, jedoch jewails mil ciner dritten 
bzw. letztan FlOssigkeii die gegenuber der JewcOs tuvor 
dureb den Arbdisplkd gerotdertcn Fluaaigkeit verindetie 
pbysikaliscbe Eigenscbaflcc aufwdst. Dadnrch kann dor 
ArbdtsfQhler fur die in der r^isigkcjlschj o maTOgraptdo, 
beispiclswdse in der HPLC-TechnHc bcoougtec Flflsag- 
keiLsgradienien einfaefa und pruadse kalibrfcn werden. 

vbrceilbaftcrwdse kann zur KaHbnerung dca ArbditfQb- 
lcrs der ersie uod dcr zweile Schritt b« jewdls vtrtiiderien 
Gesanudrucken mehrmais himerdnandar ausgemhn war- 
den. Dadurch kann der Axbdisfilhler auch in einfacber 
Wdse fur unicTEchxcdliche Gcsamldrucke axakl kafibnen 
werden. 

ZwcckmfiBigerweisc wird vox dem craten Schritt uod/ 
oder nacb dem zweiteo bzw. lecnen Schriu eines Kalibrier- 
zyklusses cine SpUlnng des Arbdtspfades mil der eaten 
HQssigkrit durcagefllnrt, wobei der Druck bzw. der Druck> 
abf all fiber dem HydrauHschan v^derstand im wcsentEchen 
konsxant gcballcn wird, wobei vorzugsweisc zur SpOJnng 
ein gcgcotlber einem KaHbrierzyklus crbobter Gasamcstrom 
gefordcri wird bzw. da crbobter Gesamldruck eingestelll 
wiitL Diesc Mafinahmen crmdglxcbcn ein scbneUes nod 
grOadHchas Spiileo des Arbdtspfades, ofanc dafi der Ar- 
bdtsdruck zu groB wirdL Polglicb kann dadnrch bd maxima* 
len Durchrlufiraten cine ernebllchc Vcriiingerung der Le- 
be&sdauer von im Arbeitspfad enthaltencn cnipfladh'cbcn 
Teilen, bdspielsweise derlreorisfiiile erzldt werden. 

Die Erfindung bcirifR auch die Verwendung ciner Vbr- 
richtung mit den vorstebend bczdcbnetBn Mcrkznalen in der 
Kapillar-Hussigkdl^Cbrcmatographte 

Vorstebcndc MaBnahmen tragen Bowohl einzcln els auch 
in Rombinaiion unccrdnandcr zu einem besondera priziaen 



analyiische HOssigkdis-MeBtechnik, wobei eine Fordervor- so und rcproduzierbarcn Ircnnergebnis bd, 

richtung einen Gesamtslrom fbrden, dcr durch einen Strom- Weitcre Gesichtspunktc und \tadk Erfindung smd 

teilcr in dncn tjberscbuBsirom in einem UberschuBpfad und dem nachfblgenden, anband der rlgurcn abjebandellcn Be- 

einen Arbdtssnotn in dncm Arbeuspfad aufgctdh wird, sehrelbungsidl cntnehmbat 

wo bd eine mit dn«*n Arbeitsfuhlcr (40) und cincra Mind Bevorzugtc Ausfulirungsbcispide^ der Brbndung smd 

zur Vcninderung des ArbeitSBtroines (35) gckoppclic Rcgd- 55 nachfolgend anband dcr Hguren bevchneban. 



vomchuing (85) den Arbdissirom (35) und/oder den Druck 
in dem Arbdtspfed (37) regelL Dadurch lfifit sicb ein unab- 
bangig von den GegcncVuckverbalmisscn im wesentlicbcn 
gkichblcibcnder Arbdisstrom einstcllcn. 

Dieses Vcrfahren kann insbesondere vorteilbail xui Kali* 
bricrung von solcbcn Arbeitsfuhlcrn eingesetz« werden, de- 
rcn MeBwert von veranderlicben physikabschen Kigen- 
schaften der RQssigkeiien bednflussbar ist und der insbe- 
sondere als MasscDduTchflufiruhlcr ausgebildet 1st, wenn in 



Eszdgeo: 

Fig* 1 eine scbemab^che Danteliung der erfindungsge- 
mUBen \fcrriehuing, wobd als MIttei zur VerCnderung des 
Arbciisstromes ein im tJberscbuBpfad angeordnecer bydrau- 
60 iiscbec Widcxstand mil einem kondcuieriicb veranderbaren 
Stromungswidcmand verwendet ist; 

Fig. 2 eine scbenialiscbe Danteliung eines alternaiiven 
Ausfiihrungsbcispids der Varrichmng, wobei im Ubar- 
schufipfad als Miud zur Vexanderung das Arbdustromes 



dem Aibeiisprad dn hydrauhscber Arbeitswidcrsiand und 65 mehrere hydrauUwiic Fesrwidcntandc voiECScbco sind, olc 

stromaufwaits einc PutTervorrichtung rur Aufeahmc dcr fur miticU einem elcktrischen Umschaltvcntfl sclckhv m den 

wenigstens di»en Kali briozy kins benodgtcn Flnssigkdtnn Umscbaltpfad zugeschaUet werden konnen. Als wateres 

angeordnet sind, und wobei wenigstens ein Druckflibler zur Mittd zur Verand«rung des Arteltsstromes, ist m djesem 
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Ausfiihningsbcispicl die als Pumpc ausgcbildete Rrdervor- 
ricntung selbst vorgcsehcn. Dicsc Girdert folglich eine varia- 
ble GcumifiuBiatE; 

Fig. 3 zeigt sine schemaxisebe Damellung cincr weitcren 
Ausfuhiyngsvaiiante dar Vforrichoing, wobci dcr Arbcits- 
fllhler mitjcwciU cinem 1m Arbciispfad und im DbcrschuB- 
pfad angeordnctcn DruckfUhler und einexn mit diescn gc- 
koppelttm DnjckdiCTereni-Biidungs-Miiiftl ausgebildet ist, 
und wobci jeweib strcmaiuVans izn Aibeiispfad und im 
ObcrschuBpfad hydraulische wlderetandc vorgesenen sind, 
deren Stromungswiderstand untEnschiedlich groB ist; 

Fig. 4 zeigt cine schematische Danstellung einer Vorrich- 
tung ziir Knlibrierung cines Massendurchflun^fuhlers, also 
cines ArbeiisfUhlers, dejten Ausgangs signal von vtriindcrii- 
cben pbysikalischen Eigcnvchaften dcr FlQssigkcitcn becin- 
fluBtisC 

FJg. 1 zeigt die Vbmcbtung 20 zur Bereitstellung von 
kleinsten Hussi gkeirs- VoUunens trcmen in bzw. durch die 
als chromaiographiscbc Trennsiiule ausgebildete KapiHarc 
29. Die Vorricbtung 20 enmHU die bier ab Pumpe ausgcbil- 
dctc FardcrvornchtuDg 30 zur F&rderung dci in dem Gc- 
samtpfad 31 gefordenen Gcsamistroines 32. Die Furdervor- 
riehcung 30 kann im Folic tints Gn&ecoenbetriebs sowohl 
cine Hocbdruckpumpe als auch cine Niederdruckpunipe 
scin. 

Dcr Gesaotstrom 32 wild durch den ScromieUer 33 in den 
Obecchufistrom 34 und den Arbeitsstrom 35 sufgcieili, wo- 
bci dcr Dbcncbiifistram in dem DberscbuBpfad 36 flieBt und 
dcr Arbeitsstrom 35 in dem Arbcitspfad 37 niefiL Dadurch 
ist cs mog&ch, den ubcTsehQssigen Volume nttrom, also die 
Different des von dcr Fordcrvorrichtung 30 gctorderten Ge* 
samtstromes 32 und des fur die Irennanalysc in der als Ka- 
pillare 29 ausgebildeten TicnnsSule benCdgten Aibcitsstro- 
mes 35 abzulcitcu. Der Oberschufisirom 34 kann im Falle 
dtr Vcrwendung eines cinzelnen L&emittclx Mir FordeiYor- 
ricbtuDg 30 zuruclcgefUhrt werden und stent folglieh emeut 
zur Vcrfu^ung. Der tJberscbuSstiom (34) kann such in einen 
geeignclcn Auffangbenalicr nbgeleicet werden. 

In dem Arbcitspfad 37 ist in FluBriehning vox dcr Kapil- 
larc 25 der Arboitsfuhler 40 angcordncL Dieser ist im Aus- 
fuhrungsbeispiel als tbermiscber bzw. tbcrmisch gepulstcr 
MassendurchfluBmcsser ausgebildet Daduxuh daB der Ar- 
beitsfubler 40 auf der Hochdruckseite vor der Probenauf- 
gaba 41 angeordnet 1st, llBt rich der Effckl eines uner- 
wiinscbien sogenannten "B andbro adecdng " d b. cincr Vex* 
bieitemng eines uroprilnglich engen bzw. defi.nl enco Pro- 
benpeaks uommieren. per Aibeitsruhlcr 40 kann jedoch 
auch an jeder andercn gecigneten Shellc angeordnec seio. 

Im Arbeiucpfad 37 fluBabwuts schliefit sich an den FUnler 
40 die Probcnaiifgabe 41 an, die direki vor dcr JUpUlar-e 29 
angeordnet ist Zur Vcrdeutlicbung des variablcn DurchfluB- 
widerstandes inncrhalb der als TrconsSule ausgcbildenen 
Kapillaie 29 ist dcr in Fig. 1 scbrag nach oben webende 
Pfcil 26 dargestcllL An die als KapiDarc 29 ausgcbildcte 
TVcnniSule, die aucb axis mebrercn Kapillaren gcbildct scin 
h-ann, schlieBen sich Qblicbe Detekdonsvonicbcungen 42 
und 43 an. Diese kflnnen beispielsweise als UV-Deielaoren 
und/oder als msssenselektive Dctekiorefl ausgebildet sein. 

Der Oberschofikanal 34 ist mit dem bydraullscbcn Wder- 
stand 45 vexbundea Dieser weist einen konimuiedich vex- 
andcrbazen Stromungswidersiand auf, wobci diese Funkdon 
durcb den in Fig. 1 scbrag nacfa oben weisenden Pfeil 46 
verdeutlichi isc Der bydraulische Widen land 45 ist im Aus- 
fuhrungsbcaspicl als cine Duse mil einer kontinuieriich ver- 
andcrbaren Innengeomctric ausgebildet. Jc nach Einstellung 
des Srromungsqucrschnities bzw. dcr Inncngeomerric des 
bydraulischen 'Widerstandes 45 anden sich dessen Stro- 
muDgswiderstand und demcntsprochend andcrt sen auch 



der durcb dcu bydrauHschen Widcrstand 45 mndurcbstro- 
mende OberschuBstrom 34. Jnfblge dessen andcrt sich der 
Arbeitsstrom 35 proportional, da der Gcsanusixom 32 im 
wcsecrlichen unver&ndert bleibL 

5 Zur Regelung des die Kapfllare 29 durenscromepden und 
durcb den Arbeiisxllnlar 40 crfaBtcn Arbeitsstromes 35 ist 
der Arbeitstubler 40 fiber die Leittrag 47 mit der Rcgclvoc- 
richtung 50 verbunden, die wiedcrum fiber die Lcitnng 48 
mit dem bydraulischen Widerstand 45 gekoppelt isL Dk Re- 

10 gelvorricbtung 50 dient dazu, den von dem ArbeitsfUhlcr 40 
cntspienhend der Andenmg des Axbeitsstromes 35 gemesse- 
nen McBwcrt in geeignatar Wcise in eine Signalanweisung 
fur den bydrauliscben Widerstand 45 umzuwandeln, so daB 
sich dessen Suroumgswiderstaad cntsprechend dan vcrin- 

15 dcrlen DurchfluB- und/oder DruckvarhSlUrissen in dam Ar- 
bcitspfad 37 verandcrt 

In dem in Fig. 1 gezeigten Austuhximgsbaispiel Kefert die 
Fbrdervomchuing 30 den annabernd konstanteo Ge^amt- 
32 der hicr beispielsweise 240 ul pro Minute betra^L 

30 Dabei kfrmen in dem Gesamtpfad 31 Drflcke von bis zu 
AQ0 bar auftretcn. Ein lypischer Arbeitsstrom 35 in cincr ry- 
pischen Kapillare mit ein em Innendurcbmesser von 320 xm 
berraglfiraful pro Minute. 
Fig. 2 zcigt ein bevorzugies alternatives Ausfum^ngxbei- 

25 spiel der Vorricbtung 25, OegenUberdcrFig. 1 gleknc Tefle 
snd in fig. 2 mit gleichen BezugBzeichen versehan. Im Gc- 
gensatz zu der in Fig. 1 dargesiellnm AusRJhiungsvariante 
entbllt die Vomchtung 25 nutunehr die in den t)berscauB- 
ptad 34 einzcln oder in Gruppco zuscbalmarai favdnuili- 

ao scben Fesrwidcmiuide 51, 52, 53. Die Acsteucnmg der 
Fe^rwidersrlnde crfblgt mi nebs der Umschalteinrichtunz 55, 
die im Ausfuhrungsbeicpiel mit cincm elektrisch ansteuer- 
barcn Veoril ausgebildet ist. Anstelle dcr I^twidcrstSnde 
51, 52, 53 kann jedoch aucb ein bydraulischcr Widerstand 

35 45 mit ein em konunuierlicb venlnderbaren Strotnungswi- 
derscand verwendd werden* 

In gldcber Wcisc wic im vorhergefaenden AusfUhrungs- 
bokpiel wird die Vcrixxkrung bzw. Anpussung des hydiui- 
liscbcn Widerstand cs in dem OberschuBkanal 36 mil Hiifc 

4> der Rcgclvoirichrung 50 ennoglichi, die ubcr die Leaning 4% 
mit der Umscfaah«inrichrung 55 gekoppelt ist und die Dber 
die Leinmg 47 mil dem Arbeitsfuhler 40 gekoppcU ist 

Die in Fig. 2 achenuoisch dargcstelUe F5rdervorricbuin^ 
30 fordert keinen konsnanten, sondem einen variablcn Ge- 

45 samtstrom 32- Dieser bcuigt im AusfUhrvngsbeispiel ab- 
h tin gig von den verwendcien Losungsmitteln und dem 
Druck im Arbciiaprad 37 bdsmdsweise zwiscnen 100 und 
500 ul pro Minute, Tn dem in Fig. 2 ge/eigten Ausfuhrungs- 
beaspiel isr folglkb als Minel zur Vcrindcrung des Arbcils- 

50 momes 35 sowohl der hydrauliscbc Wjderstand 45 vorgese- 
ben, der hier in der Form mehrerer scbalCbarer Festwidcr- 
stande 5%, 52, S3 ausgebildet ist, als aucb die alsPumpe nus- 
gebildctc FordcTVotrichtung 30 tut Forderung des Gesamt- 
stromes 32 selbsL Zur Regelung des durch die Fbrdervor- 

55 nchtung 30 gcTdraerten Gcsamisiromes 32 ist die Regelvor- 
richtung 60 vxjigeseheo, die Qbcr die Leitung 61 mil der For- 
dcrvorrichtung 30 gekoppelt ist und die uber die Lcitung 62 
mit dem Fuhler 40 gekoppelt ist Dadurch lBBi sich ein bc- 
sondcrs vorteilbafter rlcxibler Berrieb dcr Vomchtung 25 cr- 

60 reichen. 

In FSg* 3 ist weiterc aliecnaiive Ausrunmngsvadantc 
der ei^ndungsgcmSfien Vorricbtung 27 schematisch darge* 
siclli. Gegcnubcr dcr Fig. 1 glckhe Teile sind in Fig. 3 mil 
gleiehen Bezugszeicben verseben. Der Arbeitsfuhler 40 ist 
65 mit Jewells cincm im Arbcitspfad 37 und im tJbcncbuBpfad 
36 In cincr Wheaisionschcn Brucke zusarrrmcngefaBun 
Druckfublci 66 und 67 und cincm mit dicscn uber die Lei- 
tungen 72 und 73 gekoppeltem Differenzdruck-Badungs- 
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Miltd 68 aiifigcbildet Anslcile der beiden Druckfuhlcr 66 
und 67 kann auch cin Differcnzdruckfiihlcr verwendet wer- 
dec Das Dificicnzdnick-Bildungs-Mittel 68 ist uber die 
Lciuing 76 mil der Regclvoirichtung 75 gekoppelt, die uber 
die Lciuing 77 mil dm hydrauKschen Wider-stand 45 go- 5 
koppell isL, der einen konQDuicrlich veritoderbarcn Stro- 
mungswiderstand mifw/eisL Stromaufwans vor den Druck- 
fiihlern 66 und 67 is* in dem Arbeitspfad 37 der bydranli- 
sebe Widerstand 63 und fo dem UberschuBpfad 36 der hy- 
dnuiUschen Widerstand 64 angeordnet Die hydrauliwben 10 
WidcrMandc 63 and 64 weiscn cinen unicnjohledlich groflco 
Slroniungswidcrtund auf, der maBgchlich das Splitvernellr 
nis, also das VerbaUnis des durch den Arbcifcpfad 37 und 
duich den Gberscbufipfad 36 strflmenden Teib des Gesami- 
stromc* 32 besrimrni. 

Fig, 4 zcigt eine schematise he Darsiellung elner crfiu- 
dungsgemaBeu Vorrichtung 28 zur Kalibrierung eines Ar> 
beitsflihlen 40, dessen MeBwen von vciandtrlicben pbysi- 
kabscbeo Egenschaftcn von Flussigkeiten bccinfluBbar ist 



is 



AnschlieBend wird mil dem eigentlicfaen KaKbrierzyWus 
begonncn, wobd umer volumenarornkontroUiener Beve- 
lling cin vofbcsiixnxnter Gesazntfiufi voo beispielsweise 
5 ul/nrin eingcstcllt und konstani gahaltcn wird. Hierbei 
wird der Gesazntdruck dcuUich reduziert, beispielsweise auf 
30 bar, urn den EinfluB eiser KoinpresaibiliCfiL dor FlQaig- 
keilen vcroachlSssigbar klein zu haUen, Der fiber dem hy- 
drauliseben Widerstand 81 aufaetende Dmck bzw. Druck- 
abfall wird gemcssen und rcgistriexL 

Nachfolgcnd wild wieder auf die druckbraUxAKette Re- 
gelimg umgeschaltct, wobei der zuvor gemesseoe Druck 
bzw. Druckabfail Qber dem hydrauHscben ^demand 81 
eingcstclU wird. Daduich wird ein im weseadieben kooscm- 
ter ArbeitMlroro der nacnfolgend verwendeien Pldstigkai- 
ten im Arbeitspfad crmdgticht, der folgiich unabbfingig von 
dea physikaliscben Eigcnschalten dieter FlQssigkeateQ ken- 
scant gehalten werden kann, 

AnschlieBend wird an dem nichi in den Hgureo daige- 
siellien Miscbpunki der als Pumpe ausgcbildecen Fofderein- 



iind der vocaipsweise als Ma^nd^rchfluBruhlcr eusgebil- 20 ricntung 30 cine zweiie HQssigkeit aufgegeben und dies* 



del ist. Gegcnuber der Fig, 1 gleiebe Ifcile and in Kg. 4 mit 
gleicben Bezugszeichen veisehcn, 

Um cine druekkonirollierte Regclung des Arbeitsstromce 
35 in dem Arbciispfad 37 zu ermogh'cbeo, ist der Druckfiib- 
ler 83 vorgesehen. Dieser isi bier im Gcsamipfad 31 ange- 
grdnct, kann jedoch auch an einer anderen gccignctcn Stelle 
vorgesehen sein, beispielsweise im Arbeitspfad 37. Der 
DruckfUhler isi uber die Lciuing 84 mil der Regeivorricb- 
tung 85 gekoppelw die Uber die Lciuing 86 mit dem hydrau- 



solange mit Hiifc der Fordcreinncbning 30 durch dec Ar- 
beitspfad 37 geforden, bis der Arbeitsfuhlcr 40 cinen der 
Detection des Volumenstzoines der zweiten FlQsrigkcji cni- 
iprecbenden MeBwen meaaen kann bzw miBt Dicacr McB- 
25 wen ennoglicbt es„ einen fDr diese xweite Finssigkciu bri 
den gcwahlten ubrigen pbysikaiiscben Randbadtogungcn, 
efaarakxerisdscbcD eislen Kalibrierpunkt zu bestmimeiL An- 
scblieBend kann cine dritte Hussigkcit, in gleieber >Wse 
wic vorstebend besehricben. aufgegeben und gclbcdett wer- 



lischen WidcrsUwid 45 gekoppcU tst, der einen konnnuicr- 30 den. Diese driux Russigkdt kann beispicWiw: eine ge- 
^ genuber der zweicen Flussigkeii vcrieiderte Xoozentrabon 

undVoder Zusairmiensetzung aufweisen. Die dritte Flussig- 
keit wird wiederum solange dnrcfa den Arbciispfad 37 gefor* 
dert, bis der Arbcitsfabler 40 einen der Dctelaion des Vbn> 
menfitromes der drinen Fbiwrigkeit entsprecbcndeK Aus- 
gBogssignal messen kann bzw. miBL Dies ergibt dea zweiien 
KalibrictpunkU In gleicher Weise konnen nacnfolgend wei- 
tere Kaiibricrpunklc bestimmt und rcgisiricrl werden. 
Die MeBwcnc bzw. die Kalibrierpunktc werden zweck- 



Hch verSnderbaren Sneinungswiderstand aufwciKU 

Um auch eine volumenstromkontrolliene Regclung des 
ArbeiBstromes 35 zu etmoglicbcn. isi die , Regelvorriebtung 
85 vorgcachen, die fiber die Lcitung 87 mit dem Arbcitsfuh- 
ler 40 und Uber die Txitung 86 mit dem bydraiiliscben V7i- 35 
demand 45 gekoppelx isi. 

Sfcctnabwans nach dem Aibeitsfllhler 40 isi im Arbeits- 
pfad 37 die Puflfervotricbtung 82 angeordneL Diese dient 
dazu, das zunnndesi waiirend eincs Xrdibrierzyklusscs go- 



scbiedlicben pbysikaiiscben Eigenscbaflcn mil Sicnertieit 
aufaittcninen Dodurch konnen diese wahrend des enispre- 
cbenden Xalibrierzyklussca nicbi in den stromabwarts nach 
der PuffcTVorricbtung 82 angcordneten bydrauliscbcn Ar- 
beitswideretand 81 gelangen und konnen folglicb das KaB- 
brierergebnis nicht verfaischen. Der bydrauliscbe Arbcdts- 
widerstand 81 kann cin Fesiwiderstand. beispielsweise auch 
cine cbromatographisebe Trennsfiule sein. 

Die Kau'bnerung des Arbeitsfublcra 40 wird nachfolgcnd 
ECQaucrbwhiieben. Zur Kalibricrung wird zweckmSBigcr- so 
weise ein auf cine geeignete Kalibricr- und SpOlflussigkcit 
vorkaiibricner Arbeitsfllhler 40 vcrweudeL FQr vielc An- 
wendungsfallc hat rich als Kalibricr- und SpulflussigkcU 



Fonn einer elekrroniscben KaUbriertabello abgespcicbert. 
Kese Speicbervomchrung isi beispielsweise uber cine clek- 
troniscbe Scluduing mit der RegclvorricbLung 85 gekoppelt, 
so daB die MeBwerte bzw. die Kalibricipunkie fur eine nach- 
folgende Trennanalysc zur Vtrfiigung stehco. 

Am Ende eincs Kab"brierzyklusses 1st abbfingig von dem 
wahrend der Kalibriezzcit in dem Arbeitspfad 37 geflosse- 
nen Arbciisstrom 35 ein bestixnrntes Flttsaigkchsvolnnien in 
die Pufrervoirichurng 82 gestrdmi. D5cm» Hussigkehsvoiu- 
xnen Vann vor der DurcbfUnning eines KaEbrietzykJiisscs 
benachnet werden. Daraus ergibt sich ein zur Aufnahme des 
gesamien Flussigkciisvolumens erJbidcrlicbea Mindestvo- 
lumen der Puffcrvorrich tun g 82. Das tatsaebbche Auraab* 
mevolumen der Pufifer^orrichiung wird dann jeweils so grofi 



Wasser als tunsng cnvieseiL Der Arbcitsfuhler 40 kann je- 3 . - 

doch abhankg von den Anwenderbedurfnissen und dem 55 gewiihli, daB zuwtzlicb zu dem MiridcstvoluTnen on Sicncr- 
Einuiizzweck auch mil jeder anderen geeigncten Fluasigkeit hdtsvolumen vorgesehen isi. Diese Mafinahmc kann mil Sx- 
vorkalibrien werden. 

Zur DurchfUhrung der Kalibrierung ist zunSchst eine 
Spulpbase vorgesehen, die dem eigendichen Kalibrierzy- 
klus vorangchL Dabci wird der Arbeitspfad 37 mit einer cr- 
sien FlllssigkeiU trier nut Wasser, ausreichend lange gespult. 
um samdiche, die Kalibrierung verfalsenendcn Substanzen 
aus dem Arbeitspfad 37 211 emfemen. Hierzu wird untar 
druckkontrolnener Rcgelung der Druck bzw. der Druckab- 



60 



hdtsvolumen 1 _ 
chexbeit das Eiostromcn der MeBmissigkeit, aUo der zwei- 
ten und, gegebenenfalls, der driueo bzw. letzten Rusngkeit, 
in den hydraulischeo Arbciuwiderstand SI vcrhindern, so 
daB eine Verfabchung des KalibriCTergebnisses ausga- 
achlossen isL Folglicb strBmt wahrend eines voUstandigcn 
Kalibricrzyklusses ausseblicBKch die erste FlOssigkeii durch 
den hydrauliscbeu Aibeitswiderstand SL 
Nach Beendigung des KeHbrierzyldusscs wird der A^ 



fall uber dem hydrauUschcn Widerstand Kl iri> wesenflicben 65 bcitspfad 37 emcut. wic vorstehend bcschiieben, unter 

wrisc beiSOOboi sowic bci faohen DurchfiuBraten von b«- mit dec «*«. PlOsnglmu »bo b» mt g^pO^to 
JSrii 50 ul/mio gcspulL das gesamte FUlssigkeitsvolwnea der MeBfluoigkeH <tacfa 
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den hydraulischen Widersiand 81 gcspGll ist AnscblieBend 
kann cine Kooiroltrnessung und/oder eine Trcnn analyse 
duicagefuhrt werden. 

Der von der Fordcryoiricbnmg 30 geforderte Gcsamt- 
siroxn 32 wird wtfhreud der gesamten Kalibrierung des Ar- 5 
bcitsruhkrx 40 Icons tact gehalLec und bctragi beispielsweise 
500ul/rniiL 

Es vcrstchl rich, daB bei der Messing das gessnue \felu- 
men vom Mischpunki m der Pumpe bis zum Arbcicsfuhlcr 
bertlcJcsichtigtvcrdcninuB, W 

Id gleicber Weise wic vorstchend besefcrieben, kann der 
Aifceirsfuhler 40 auch leictn bczfiglich anderer pbysilcali- 
schcr EinfluBgroBen Jcalibrien werden, welcbe die pbysifca. 
lischen Egenschafien der eingcsccuco Flussigkeuen beein- 
fiussea Diesc EinQuB^fien konnen beispielsweise unier- U 
schicdlicbe Gcs&mtdruckc und/oder unterscbiedlichc \blo- 
mcnsirorne son. 

Ncbcc den in den Rguren dargestcUtcn und bier beschrie* 
benen Ausrubrungsbeispielen sind auch anderc Ausfuh- 
rungsvariantcu dcukbar, die an die jeweiligco Anwcndcr- 20 
bzw. MeEbedQr&iftSC gngcpaBt gestaltet rind. Beispiels- 
weise sind Vbnichrungeu mdglich, bei denen der Gesami- 
fluB 32 nicbi nur in zwei sondera in mcbrcrc Zweige smfge- 
tcill winL Der Aibeirffuhler 40 kann bcUpielxweue auch 
fluBabwarls audi dem Detektor 42 angcordnel sein, Femer 25 
Lit cs moglich, den als Durcbflufimesser oicncnden Arbeiis- 
fUhler 40 derart auszubildee, dafi er wenigstens zwei bcab- 
standete Deiekiorcn zur Dctekiion wenigstens eioct, im Ar- 
beilsuiam 35 enihaJienec Gasblasc und dnctn Difierenz- 
zcdt-Erfrxtnn^xmi eel, baispiclswcisc rincm Differeuzver- 30 
starker, zur Messung der LaurzeLtunterscbicdc der die De- 
lektoreo passierenden Gashlase ausgebildet 1st, Die Gas- 
blase kann von aufien zugeftihn oder aber auch direklim Ar- 
bcifcstrom 35 erzeugt werden. Ein dcraniger volume iris cher 
DurchfluBmesscr bietet den groficn Vtoeil, dafi der reale as 
DurchfluB gemesseu werden kann. und zwer unabhfingig 
von den verwendcten Ltisemiaeln. 

Paten canspruchc 

40 

1. Vorrichning zur BereitstcUung von Afeliimeiisiro- 
meo von FlUssigkeiten in KapiUarec, insbesondere in 
cbiomalograpbischen Trennsaulcn, fur die unulyusche 
Flu ssi^kci Ls-Mcfltechnik, mil einer Fordcrvomchning 
zur Ftirderung eines Gcsamlslromes und einem Strom- 45 
idler zur Teilung des GcsamlsUomes in einen Ober- 
schuBstrom in einem tTbencbuBpfad und einen Ar- 
bdtssirom in einem Arbcitsprad. dadnrrh gekenn- 
zeiebnet, dafi die Vorrichning (20, 25, 27, 28) wenig- 
stens einen Arbeit&ruhler (40) und eine Regelvorricb- 50 
mng (50, 60, 75, 85) zur Rcgelung des Axbeitsstromes 
(35) und/oder des Druckes in dem Arbeiisprad (37) 
aufVeist, wobei die Rcgclvorrichning (50, 60, 75, 85) 
mil dem Arbeitsfunlcr (40) und einem Minel zur Ver- 
anderung des Arbcifcstromes (35) gekoppelt isL 55 

2. Vonicbiung nach Ansprucb 1, dadurcb gekenn- 
zeiebnet, daB das Mittel zur Verandcrung des AibeiTS- 
stromes (35) znit einem bydrauliseben Widcnrtand (45; 
51, 52, 53), insbenndere mit einer Dvisc ausgebildeL 
isu « 

3. Vorrichning nacn Ansprucb 2, dadurch gekenn- 
zeiennet, dafi der byaraulische Widerscand (45) einen 
veranderbaren Stxomungswiderstand aufweist 

4. Vomchwng nacb einem der Ansproche 2 odcr 3, da- 
dureb gckcnnzeicbnec, daB der bydrauliscbe "Wider- 63 
Stand (45) einen konunuieriich vcrandcrbaien SlTO- 
mungswidersumd aufweist 

5. Vonicbiung nach Ansprucb 2, dadurch gekenn- 



zeiebnet dafi der hydraub'sche Widerscand (45; 51, 52, 
53) mil einem Fesrwirkrstand (51, 52, 53) ausgebildex 
iax. 

6. VomchTung nach Ansprucb 5, dadurch gekeno- 
zeichnct, dafi mchrere, einzeln Oder in Gruppcn zu- 
scbairbare Fcstwidcrsiinde (51, 52, 53) vorgesehen 
sind 

7. Vbrrichtung nach Ansprucb 6, dadurch gekann- 
zeichnei, dafi die Festwiderstandc (51, 52, 53) micels 
einer Umscnalteinricbtuog (55) zuschaluVar ausgebu- 
del sum). 

8. Vorricbnxng nach einem der Ansprucne 2 bis 7, da- 
durch gckcnnzcichneL. dafi der hydrauiiscbe Wider- 
scand (45; 51, 52, 53) im tJberschuflpfad (36) angcord- 
netlsr. 

9. Vorrichning nach einem der AosprOcbe 1 his 8, da- 
durch gekcnnzcichnei, dafi das Mittel zur Vferindcrung 
des Arbcitsstromcs (35) mil einem Mittal zur Vcrinde- 
rung des Gcsamtstromcs (32) ausgebOdet isL 

Id Vomcntung nacb Anspmch 9. dadurch gekann* 
zeiebnet, dafi das Mioel zur Verasdcnnig des Gesaml- 
stromes (32) mit der Fordervorrichrung (30) zur BSrde- 
rung des Gesamlsuxniies (32) ausge b ildeT 1st 

11. Vozricbtung nacb einem der Anspiuche 1 bis 10, 
dadurch gckennzcichDet, dafi die Vbcriehtung einen by- 
drauiischen Widcrsnmd (53) un Arbeiispfad (37) und 
einen bydrauliseben Widersland (64) im UberschuB- 
pfad (36) aufweist, wobei die hydraulisehen Wider- 
slandc (63) und (64) derart ausgebildct sind, dafi der 
Arbcit35trom (35) und der Oberschufis&om (34) unler- 
schiedlich grofi sind. and wobei der Arbeitsfflhler (40) 
mit wenigstens einem Druckfuhler (66, 67) und einem 
DilTerenzdnick-BUdimgs^^fitisi (68) zur Diftertozbil- 
duog dues Dmekes im Arbeiispfad (37) und eines 
Druckes im Oberscbufipfad (36) ausgeblldat i&L 

12. Vbmcbcung nach einem der Ansprucne 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnci, dafi im Arbeitspfad (37) ein 
hydra ulischer Arbcitswidersiand (81) und Btroniauf- 
warts eine Puffervomchtung (82) zur Auihabme der 
fur wcnigsxns einen Kalibrierzyklus beuotigten Fills* 
sigkeitco angeordnei sind, und dafi wcmgsiena ein 
Druckruhlcr (83) zur Messung des Druckes bzw. des 
Druckabfallca Qbcr dem bydrauliseben Arbeitswider- 
stand (81) vorgosehen is I, so dafi eine Kalibricrung des 
ArbeitsfUhlecs (40) moglich ist, dessen Mefiwert von 
veranderlichen pbyaikalischao Elgcnscbaften der Fins- 
sigkeiten bccinnuBbar ist und der insbesondexe als 
Masscndurchflufimesser ausgabildet 1st. 

13. Vbrricbtung nacb der AnsprUche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeicbncU dafi der Arbeitsfuhlar (40) 
mil einem volumctrischen DurchfluBrnesser ansgebE- 
detist 

14. Vbrrichiung nach Anspmch 13, dadurch gekenn- 
zeiehner, dafi der ArbeiLsfQhlcr (40) mil wenigstens 
zwei Detektoren zur Decekdon wenigstens einer, im 
Arbcils sirom (35) enihalienen Gasblaae und einem Dif- 
fererizzcit-Erraisungsmiriel zur Messung der T jmfzeuv 
uruerschiede der die DeteJaoren passlerendeo Ga&bl&se 
ausgebildet ist 

15. Verfahren zur BereitsiBllung von \folumenor6inen 
von FlQssigkeicen in Kapillarcn, insbesondere in chro- 
matograpbiscben Trenns^ulcn, fur die anaryrisehe 
Hu^gkcics-McBtechnilc, wobei eine FerderYoiricb- 
rung einen Gcaamistrom fordert, der dureh einen 
Scromtcilcr in einen "CberschuBstrom in deem Cber- 
schuBpfad und einen Arbeitsstrom in einem Arbeits- 
pfad aufgeicili wird, dadurch gekennzeichnci, dafi eine 
mil einem Arbeitsf uhler (40) und einem MiUel zurVer- 
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gnderung des Aibeitssttomes (35) gekoppclic Kegel- 
vorrichinng (85) den Arbcitssirom (35) und/oder den 
Druck in dem Arbeitspfad (37) rcgelL 

16. Verfahren zur Bereitstcllung von VolumenstrG- 
men, nach Anspruch 15, dadnrch gekennzcicbiict, daB s 
zur Kalibnerung dos Arbotsfilhlers (40), dessen M«B- 
wen von vcriindedichen pbysikalischeu Eigtnscfaaftcn 
der Flusrigkeiien beeinfluBbar i,« und der insbesondere 
als MasscndurchfluBfUhlcr ausgebildct 1st, im Arbeio- 
pfad (37) eia bydrairtischerArbd is understand (81) und 10 
sDramaufwSffts cine Puffervorrichtung (82) zur Auf* 
nahme der for wenigstens elnen Katibrierxyklns ben&- 
tigten Flnssigkeitcn angeordnei rind, und wobel wenig- 
sie&s ein DruckfUhlcr (S3) zur Mesxung des Diuckes 
bzw. dt$ Dmckabfalls fiber dem hydraulischcn Ar- 15 
bdtswidcrsiand (81) vorgcschcD ist, wobei in einem er- 
stcn Schrin: cine cme Hussigkeit in den ArbciiKpfad 
(37) gefbrden wild und der \Wumensirom diescr cr- 
sten FlQssigkeit im wesenttichen konsUni gehalten 
wild und dabei mit Hilre des Dnickfuhlcrs (83) der 20 
Dmck bzw. der Druckabfall liber dem hydra ub'schen 
Widerstand (81) ermineli wind, und wobei in einem 
zweiten Schrirt der gcmiB dem ersien Schritt ermiuelte 
Druck bzw. der DruckMbfall liber dem hydrenlischen 
AibciLswiderstand (81) im weseniHchen konstmt go- 25 
haltcn wird und cine zwcite Hussigkeit mit gegcnCbcr 
dcr cmcn Hussigkeit vcrschiedeueo physikalischcn 
Eigcnschafien in und zvmindest so lange durch den Ar- 
beitspfad (37) gclordert wird, bis der ArbeitsfQhler 
(40) einen cntsprcchenden MeBwcrt mcsscn kann, wo- 30 
bci diescr MeBwen die Kalibnerung des ArbeiufOblcrs 
(40) beziiglieb der zweiten Fl0«igkeii enn&glichL 

17. Verfahren zur Bereitstcllung von Vommenstrd- 
men, nach Anspruch 16, dadurch gekennzeiennet, daB 
der zweite Schritt mchrfach hintereinandcr Eusgefuhrt 35 
wird, jednch jewcih mit einer dritten bzw. lctzien Fins- 
sigkeii die gegenuber der jeweUs zuvor durch den Ar- 
bciisplkd (37) gefbrdcrien FlQssigkeit verandene phy- 
sikab'sche Eigenicbaftcn aufweiat 

18. Verfahren zur Bcrdistellung von \felumensiro- « 
men, nach einem der Ansprucbe 16 oder 17, dadurch 
gekennzeichneU dufi zur Kalibnerung das Arbeiafuh- 
Icrs (40) der erstc und der iwdte Schrirt bd jcwdls 
vcranderten Gesamtdriicken mebrmals hintcrcinander 
ausgefuhrt wird. 43 

19. Vcrfchien zur BercUstellung von \felumcnstro- 
xuen, nach einem der Anspruche 16 bis 18, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB vor dem ersten Schrin und/oder 
nach dem zweiten bzw. Ictzten Schritt eines Kalibricr- 
zyklusses einc Spulimg des Arbekspf ades (37) milder so 
ersten Rossigkeii diirchgcfOhrt wird, wobei der Druck 
bzw. der Druckabfall ubcr dem hydraulischen Wider- 
stand (81) im wesentlicncn konstant gehalten wird. 

20. Verfahren zur Bereitslcllung von Vklimieristrc-- 
mcn, nMeb Anspruch 19, dadurch gekennzeichnei, datfi 55 
zur Spulung ein gegeoubcr cineiu Kalihrierzyklus er- 
nohtcr Gesamtstrom (32) geforden bzw. ein crhehicr 
Gesamtdruck cingestellr wird. 

21. Verwendung der Vonicbcung nach einem der An- 
sprucbe 1 bb 14 in der EapiUar-Flussigkeit5-Chroxn»- 60 
tographic. 

ffierzu 4 Scite(n) Zcichnungen 



09/23/03 06:06 FAX 6178568201 



BRBI BOSTON 



(2)010 



ZEICHNUNGEN SEITE 1 



Nummen oEissiassBCz 

Inta 7 : G01N30** 
VerWentlichungctag: 17. Mai 2001 



Fig.l 



30 



i r rtt 


1 















3V 



32 



,35 



36 



37- 




J, 



50 



«20 




•29 



.26 



i 



102 120024 




102120/324 



09/23/03 06:07 FAX 6178568201 



BRBI BOSTON 



ZEICHNUNGEN SEfTE3 



Numman OE 199 14356 CZ 

ima 7 : Gomsa» 

VerofferrtUchungstafl: 17. Mai 2001 



Fig3 



.30 



31, 



1 ! 


r — /—i 








l 





^ 31- J— 32 



,35 




102120/324 



- 09/23/03 06:07 FAX 6178568201 



BRBI BOSTON 



12)013 




102 120/324 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 



l!d FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




